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* abstract * 

Derives de formule: 



1,4 




ou R = H, CH^ doues d'une activite bactericide, 



REVINDICATIONS 

1. Nouveaux dfirivfiz de 4 ,5 ,6 ,7~t*trahydro-iraidazo- 
-/^,5-c_7-pyridine ayant la formule e^n^rale (I) : 




10 

dans laquelle est un atome d f hydrop;ene ou un radical alkyle 

ayant de 1 a 4* atomes de carbone, ^ est un atome d'hydroRene 
ou un radical alkyle inf£rieur, cycloalkyle, aryle ou h^toro- 

15 aryle, est un atome d 'hydrogene ou un radical alkyle ou 

cycloalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un troupe aro- 
matique, X est un atome de 0 ou S ou un rroujiement NR^ dans 
leauel R^ est un atome d 'hydro cene ou un radical alkyle ayant 
de 1 a 4- atomes de carbone ou un pmupement amino, cynno, nitro, 

20 acylamino, ou l'un de leurs sels ac ides d 1 addition pharmaceu- 
tiquement acceptables- 

2m Proc^de rour preparer les composes de formule I 
definis comme specifie dans la revendication 1 , caracterise 
par le fait qu'on condense une 4*, 5, 6, 7-tetrahydro-imidazo- 

25 -/"^^-c^T-pyridine apr>ropriee avec un isocyanate d f alkyle, 

un isothiocyanate d' alkyle ou une S-m^thyl-thiouree substitute 
convenables dans uri solvant tel que 1 1 £thanol , 1 1 acetonitrile 
ou le dioxane , sous reflux pendant ^ a 12 heures» 

3. Un quelconque des composes selon la revendication 1 

30 f aisant partie du groupe suivant : 

- 5^(N--m6thyl-thiocarbamoyl)-^,5,6,7-tetrahydro- 

imidazo-A 7 * , 5-c_T-pyridine ♦ 

- 5-(N-othyl-thiocarbamoyl)-^ ,5 ,6 ,7-t6trahydro- 
imidazo-A^- , 5-c_ T-pyridine • 

35 - 5-(N- n -propyl-thiocarbamoyl)-^,5,6,7-tetrahydro- 

imidazo-/^,5-c_T-pyridine • 

- 5-(N-iso-Dropyl-thiocarbamoyl)- Z4 " ,5 ,6 ,7-tetrahydro- 
imidazo-/"" 2 ^ , 5-c_/ r -r>yrid ine • 

_ 5-(N- n -butyl-thiocarbamoyl)-^,5,6,7-tetrahydro- 
40 imidazo-/^ ,5-c_7"-pyri<line ♦ 

- 5-(N-cyclohexyl-thiocarbamoyl)-^,5,6 $ 7-tetra- 

hydroimidazo-/^ ,5-c_ 7-pyridine • 
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- ^ -Ethyl -5-(N-m6thyl-thiocarbaiuoyl)-^ ,5,6,7- 
tetrahydro-imidnzo-/ - ^ ,5-c_Z-p3rridine - 

- 5-(N_ni lyl^tMoc?irhanioyl)-4-,5,6 ,7-tetrahydro- 

imidazo-/ - * 4 - , 5-c_7-pyridine • 
5 - ^-Ethyl-5-(^-isopropyl-thiocar"bajnoyl)- z, -,5,6,7._te- 

t^ahyd^o-imidazo-/~ i£, • , 5-c:_7-pyridine . 

- 4_Ethyl-5-(N-allyl-th5ocarbamoyl)-^,5,6,7-tetra- 

hydro-imidazo-A"'' 4 - ,5-c_7-pyridine • 

^■_Ethyl-5-(N-butyl-thiocarl)aiaoyl) 5,6,7- 

10 tetraliydro-imidazo-/^,5-c_7-pyridine- 

- ^-Phpnyl-5-C N -methyl -thiocarbamoyl)-^ , 5,6,7- 
tptrahydro-in-idazo-/ - ^ , 5-rc_7*-pyridine • 

- 4_Ph.Anyl-5-(N-isopropyl-thiocart>amoyl) - 14 ", 5,6,7- 

tetrahydro-iraidazo-A^- ,5-c^_7-pyridine • 
15 - ^-Isopropyl-5-CK- m .5thyl -thio carbamoyl ) , 5,6,7- 

t e t rahyd ro-imidazo -/"^ , 5 - c_7-pyrid ine - 

- 4_I SO p r o-Dyl-5-(N_iso-nropyl-thiocarbainoyl)- i4 - ,5 ,6 , 

7-tfi trahydro-inidnzo-/ - ^ , 5-c_7-pyridine • 

- 3_M^thyl-5-(N_mrthyl-t>iiocarbainoyl) -^,5,6,7- 

20 tetrahydro-imidazo-/~' £4 -,5-c_7-pyT'idine. 

- 3-M^thyl-5- (N-isopropyl-thiocarbamoyl)-^, 5,6,7- 

tetrahydro-imidazo-/"" 4 ,5-c_7-pyridi ne - 

- 5_(N_Phenyl-thiocarbamo7l)-^ ,5 ,6 ,7-tetrahydro- 

imidazo-/""* 4 - ,5-c_7-pyridine • 
25 - 5-(N_Cyano-^ , -methyl -suanyl)-^, 5,6, 7-tetrahydro- 

imid az o-/~^ , 5-c_7-pyri d ine • 

- 5-G U r } nyl-'''-,5,6,7-tetrahydro-ii!;idazo-/~ 2 »-,5-c_7- 

pyridine* 

- 4_Ethyl-5-foianyl-^,5,6,7-totrahydro-iF.idazo- 

30 _/~~ 4,5-c_7- pyridine* 

- 4_Ethyl-5-(N-6thyl-guanyl)- i *-,5,6,7-tetraliydro- 

imidazo-/^- ,5-c_7-pyridine - 

- ^-Ethyl^-CW-isop-copyl-gu^nyD-^^^^-tetrahydro- 

imidazo-/"^ , 5-c__7-pyridine • 
35 - 5-(N-ethyl-guanyl)- i, ',5,6,7-tetrahydro-imidazo- 

-/~ 4-,5-c_7-pyridine« 

- 5-(N_isopropyl-guanyl)- z *- ,5 ,6 ,7-tetrahydro- 

imidazo-/"^- ,5-c__7-pyridine ♦ 

- 4_Ph^nyl-5-(N_methyl-carbamoyl)-^,5,6,7-t^tra- 
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hyd ro-imidaz o-/_ ^ , 5-c_7-pyridine • 

- *-Ph£ nyl-5-(«-isopropyl -carbamoyl) -^,5,6 ,7-t£tra- 
hydro-imidazo-/ - ^ ,5-c_7-pyridine • 

- 4-Ethyl-5-(w-methyl -carbamoyl) -4,5,6 ,7-t£trahydro- 
5 imidaz-o'-/""**- , ^-c^T-pyridine • 

- 4_Ethyl-5- (iM-is opropyl-cnrbamoyl ) -4 , 5 ,6 ,7-t £t ra- 
liydro-imidazo-/" 7 * , 5-c_7"-pyridine • 

5-(N-ip6thyl-carbamoyl) , 5 ,6 ,7-tetrabydro-iraidazo- 
/""^ ,5-c_7-pyridine • 
0 - 5-(N-isopropyl-carbamoyl) ,5 ,6 ,7-t6trahydro- 

imidazo-/"^ , 5-c_7 r -pyridine • 

5-(^-cyclopropyl -carbamoyl) -4, 5, 6, 7 -tetrahyd ro- 
imidaz o-/" 7 *- , 5-c_7-pyridine • 

5-(N- c yclopentyl-carbamoyl)- /4 -,5 1 6,7-tetrahydro- 
5 imidazo-/p 4 *,5-c_T- pyridine - 

- 5-(N-cyclopentyl-thiocarbamoyl)-^ 1 5 $ 6,7-tetrahydro 

imidazo-/^ ,5-c_7-pyridine • 

5-(N-cyclopropyl-thiocnrbamoyl) , 5 ,6 ,7-tetrahydro 

imidazo-/" 7 * , 5-c_7-pyridine • 
:0 - 4-Cyclohexyl-5-(N-methyl-thiocarbamoyl) , 5,6,7- 

tetrahydro-imidazo-/"^ ,5-c_7-pyrid ine • 

- 4-Cyclohexyl-5-(N-isopropyl-thiocarbamoyl)- Z4 -,5 1 6,7 

tetrahydro-imidazo-/" 7 * ,5-c_7-pyridine • 

4-(2-thienyl)-5-(N-isopropyl-thiocarbamoyl)- 
25 5, 6, 7-tetrahydroimidazo-£^-,5-c_7-pyridine- 

- z *--(2-thienyl)-5-(N-m^thyl-thiocarbamoyl)-^,5,6,7- 

tot rahyd ro-imidaz o-A"^ ,5-c_7-pyridine • 

- 4«(2-Furyl)-5-(N-methyl-thiocarbamoyl)-^,5,6 $ 7- 

tetrahydro-imidazo-A"^ ,5-c_Z-pyridine • 
30 - 4_(2-F U ryl)-5-(N-i55opropyl-tbiocarbamoyl)- /4 -,5,6 t 

7 - 1 c t r ahy d r o - i m id az o * 5 - c_7-py r i d i ne • 

4-Cyclohexyl-5-(N- in othyl-carbamoyl) -4, 5,6,7- 

tctrahydro-imidazo-/"^ , 5-c_7-pyridine • 

4_Cy C lohexyl-5-(N-isopropyl-carbamoyl)-4-,5,6,7- 

35 tetrahydro-imidazo-A^,5-c_7-pyridine- 

- 4-(2-Thienyl)-5-(W-isopropyl-carbamoyl)-^ t 5,6,7- 

tetrahydro-imidazo-/^ ,5-c_7-pyridine • 

^-Isopropyl-5- (N-is opropyl-c arbamoyl ) , 5 , 6 , 7- 

t^trahydro-imidazo-/"" 4 ,5-c_7-pyridine • 
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- 4_(2_Thienyl)-5-(N-n!^thyl-carbainoyl)-^,5,6 1 7- 
tetrahydro-imidazo-/ - ^,5-c_7-p7ridine - 

- A-_(2_F UIT i)-.5-(«-in4thyl-carbamoyl)-^,5,6,7_t6tra- 
hydroiraidazo-/"' 4 - , 5-c_7-pyridine • 

5 - ^_(2_Furyl)^5-(N_isopropyl-carbamoyl)-- / *- ,5,6,7- 

tetrahydro-imidazo-£^*- ,5-c_7-pyridine - 

- 3-^cthyl- /{ --^thyl-5-(N-isopropyl-thiQcarl5axnoyl)- 
4 »5 ,6 ,7-tetrahydro-iraidazo-/~4- , 5-c_7-pyridine - 

- ^_Ph6nyl-5-guanyl-4 ,5,6,7-t^trahydro-imidazo- 

10 -/"^ ,5-c_7-pyridine» 

- 4_Cy C lohexyl-5-guanyl- I, -,5,6,7-tetrahydro-iinidai50- 

-/P^ , 5-c_7*-pyridine • 

4. Compositions pharmaceutiqnes renfennant a titre 
de medicaments un ou plusieurs composes selon l'une quelconoue 

15 des revendications 1 et 3 , en association avec un vfihicule 

pharmaceutique acceptable* 
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^'invention concerne rtes nouveaux derives de 
4, 5, 6, V-totrahydroimidazo-/"^ ,5-c_7-pyridine ayant 1b 
formule g^nr'rele (I) : 




-10 

dans laquelle R^ est un atome d*hydrogene on un radical alkyle 
ayant de 1 a ^ atomes de cartone, R 2 est ^ atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, aryle ou hetero- 
aryle, Rj est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 

15 cycloalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe 
aromatique, X est un atome de 0 on S ou un groupement ^R^ 
dans le quel R^ est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a * atomes de carbone ou un groupement amino, cyano, 
nitro, acylamino, ou l'un de leurs sels acides d* addition 

20 pharmaceutiquement accept ablest 

L« invention concerne aussi un procede pour preparer 
ces composes consistant en ce ou'on condense une ^ , 5, 6, V- 
tetrahydroimidazo-/"~ 4 ,5-c_7- pyridine appropriee avec tin iso- 
cyanate d 1 alkyle, un isothiocyanate d 1 alkyle ou une S_ m £thyl- 

25 thiouree substitute, convenables, de preference dans un solvant 
tel que l ? 6thanol, 3 lacetonitrile ou le dioxane, couramment 
sous reflux pendant ^ a 12 heures* On peut isoler les produits 
par cristallisation sous forme de bases libres ou sous forme 
de sels d f acides pharmaceutiquement acceptables- 

30 Les nouveaux composes se sont reveles §tre des 

medicaments bien tol^ros, inhibant lors d 1 experiences f^ites 
sur des animaux, le riombre des ulcere s experiment aux ainsi 
que la secretion gastrique* 

Ainsi, ils sont utiles dans la therapie des ulceres 

35 gastriques et duodenaux chez l'gtre humain* 

L f activite de ces composes a £te evaluee chez le 
rat au cours d'esseis antiulcereux et antisecretoires • 0 n a 
adopte comme etalon de reference le methiamide, qui est bien 
connu pour son activity antisecretoire (Wyllie et coll*; G ut, 
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1975, 1^, 424- ) e t confsid^r^ comme l'une des subst.nnoes les 
pHur. active.n dnns ce domnine (S. D n i et coll-, .^ur« J« Phnrm. , 
1975, £5, 277>. 

1 . Inhibition de 1 'ulcere de contraintr> ches le rat (Bonf ila 
5 et coll., Therapie, 1960, 15., 1096). 0 n a utilis-', dans chnoue 

troupe, six rats males Sprague-Dowley '(100-120 , tenus A ,jeun 
depuis 24 heures. 

On a utilise une toile mrtallique souple n petites 
me.illes c.irroes, pour les immohiliser- Apres quatre heures 
10 ^'immobilisation on a sacrifie les rats, on leur a retire I'es- 
tomac et on a comptr- les lesions sous un microscope de dissec- 
tion. Les rosultats obtenus sont portes sur le Tableau I nui 
suit ou les valeurs sont donnees en DE ^o* 

Les composes ont otr administres par voie sous- 
15 cutanee (s-c-) (' ,0 mg/kg) imraediatement avant 1 ' immobilisation 
par voie orale (per os) (50 rag/kg) , une heure avant. 

2. Inhibition de la secretion gastriqu e chez le rat (Shay, 
Gastroenterology, ^, 5). 0 n a evalue 1' activity anti- 
secretoire gastriaue chez le rat par la technique de la liga- 

20 tude du pylore- 

On a utilise six rats mSles S pr?3 gue -Dowley (110_1;>Or) 
dans chaque troupe- Vinrtt-ouatre heures avant l'essai, on les 
a prives de nourriture , mais en maintenant leur alimentation 
en eau« 

25 L e jour de 1 'operation, on a ligature le pylore 

sous anesthesie lerere h l»4ther. Quatre heures apres In liga- 
ture, on a sacrifie les rats, on a recueilli la secretion 
stomacale et on l'a centrifuge h 3500 tours par minute 
pendant iO minutes, puis on en a deter-ine le volume, deduction 
50 faite du sediment- 0 n a determine la quantit- d'acide chlorhy- 
drique libre dans le jus gastriaue par titrarre & l'aide d'hy- 
droxyde de sodium 0,01 N, en utilisant 1'indicateur de Topfer- 
0 n a injecte chnque compos*, a une dose de 50 Wkcr, par voie 
sous-cutanee au moment de la ligature* 
35 Sur le Tableau I, on a indiquc les r^sultats obtenus 

exprimes en DE^q. L e s nombres de r«f°rence drsicrnent les 
composes respectiverent .-^finis dans les exemples de prepara- 
tion decrits ci-aprAs* 



TABLEAU I 

DE^q pour les activitos ant iulco reuses et antis«*cr6toires« 
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Compose 


Ant i ul c 6 r e u ss e 


Antx secretoire 






s • c • 


Methiamide 


14 


64 




10 (386/1087 


0,9 


30 


0 


j- 1068 


0,6 


2,4 


CA 




1116 


10 


34 






S\ *\ Oil 

1 1 C¥+ 


0,64 


11 






1286 


0,85 


8,5 




1 5 


1287 


19 


50 






1293 


6 


2 5 






1359 


5 


1 Q 

1 ,8 


4-0 




1360 


10 




1 s 




1 361 


1 w 




50 


20 


1367 


3,3 


6 


50 




1316 


0,75 


6,6 


50 




1348 


0,1 


0,55 


18 




1350 


6,5 


5,6. 


50 




1365 


2 


3,8 


50 


25 


1366 


0,75 


3,8 


17 



En prenant en consideration le fait que de nombreux 
aprents antiulcereux pr^sentent une activite anticholinerprique 
remnrquable, on a epalement determine par voie orale , I'anta- 

30 gonisme de certains derives de I 1 invention vis-a-vis de la 
chromodacryorrhee -orovoquc'e par la carbacholine chez le rat 
(Winburg e t coll- J- Phann* Exp. Therap, W9, 95* 53). 

Comme il apparait d'apres le Tableau II, montrant les 
rapports entre les valeurs respectives pour 1' activity 

35 anticholinergique et l f activite antiulcereuse , certains derives 
de 1' invention montrent une activity antiulcereuse a des doses 
5 a 25 fois inf^rieures n celle pour laouelle ces derives sont 
actifs comme anticholinerginues • 
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Pour 1' atropine , comme pour le Tn^thinniide , ce 
rapport es/t d'envxron 2# 

TAB LEAU II 
che7 le rvb per op 



1 

5 


Compose 


acti vite 

anticholine rgique 


UB 50 pour I'activite 
anticholinergique / 
DE^ 0 pour I'activite 
antiulcereuse • 




Atropine 


0,8 


2 


10 


Methiamide 


85 


1,33 




386/1286 


50 


5,88 




/1359 


45,5 


25,28 




/1 360 


76 


13,57 




/1316 


70 


10,61 


15 


/134-8 


. 7,8 


14,18 




/1350 


iOO 


17,86 




/1365 


21 


5,53 

I 



I»es exemples suivants sont donnos a titre d' illus- 
tration de 1' invention sans nullem.ent la limiter dans son cadre 
20 ni dans son esprit* 
Exem-ple 1 

3-(M-methyl-thiocarbamoyl)-^,5,6,7-t4traliydro-iinidazo-/~ z< -,5-c_7~ 
pyridine (R 1= R 2 =H ; Rj-CHj) (386/1068). 

On a port* au reflux pendant 8 heures une solution 
25 de 1 g de 4- ,5 ,6 ,7-tetrahydro-iicidazo-/*^- , 5-c_7-pyridine 

(Farmnco, Ed- S c i- , 1967, 22, 821) e t 0,65 g d 'isothiocyanate de 
m*thyle dans 20 ml d'ethanol- 0 n a refroidi et filtre la solu- 
tion: on ainsi recueilli 1 ,15g de 5-(N_methyl-tniocarbamoyl)- 
^»5,6,7-tptraliydro-imidazo-/~ z <-,5-c_7-pyridine pt.F«228° C. 
30 Exemnle 2 

5_(i>i_ethyl-thiocarbaraoyl)-4,5,6 ,7-t6trahydro-imidazo-/7 74 " ,5-c__7 - 



-pyridine (R>, =R 2 =H ; R^C^ (386/1293). 



5 



23 37 72 5 



On a porto au reflux pendant 7 heures une solution 
de 1 ,85r de 4,5 1 6 f 7 - t<Hrahydro-inidazo-/^,5-c_7-pyridine et 
2 r d 'isothiocyanate d' ethyl e dans 15 ml d ' acetonitrile. O n a 
rcfroi^i et filtr£ la solution: on a ainsi recueilli 2 ,5 g de 
f. 5-/"^i-pthyl-thiocarbamoyl_/-^,5 ,6 ^-tetrahydro-itnidazo-/^ ,5-c_r- 
pyridine* pt«F. 185°C. 
Exemple 5 

5-(N-n-propyl-thiocarbamoyl) , 5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo-/~4 ,5-c7" 
-pyridine ( R 1= R 2 =H ; R^CjHr;). 

En operant comme a l'Exemple 1 , mais en employant 
1 'isothiocyanate de propyle, on a ohtenu le produit avec tin 
rendement de 81%, pt-F. 151°C (38.6/1361). 
Exemple z< - 

5-(N-isopropyl-thiocarbamoyl)-4- ,?,6,7--t€-tra3iydro-imldazo- 
-/>^-c_/-pyridine (VV M ? Rj-i-C^) • (386/1087) . " 

On a porte au reflux pendant 8 heures une solution 
de 2 g de chlorhydrate de 4 ,5 ,b ,7-t£trahydro-imidazo-/""^ »5-c_7- 
pyridine et 2,5 g d 1 isothiocyanate d'isopropyle dans 20 ml 
d 1 acetonitrile et 5 ml d'£thanol* Par Evaporation du solvent, 
on a obtenu un residu que l'on a traite avec un equivalent de 
gaz chlorhydrique Ethanolique- I* 1 evaporation du solvant a 
abandonne un residu aue l f on a fait cristalliser a partir 
d 1 acetone pour obtenir 2,5 g de chlorhydrate de 5-(N -isop ropyl- 
-thiocarbamoyl)-^ , 5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo-/7^ ,5-cJ7*-pyridine- 
pt.P 170°C. 
Exemple 5 

5-(N-n-butyl-thiocarbaraoyl)-^,5^^ 

-pyridine (R^ i R^n-C^Hg) . 

En operant comme a l f exemple ^ mais en employant 
50 l f isothiocyanate de butyl e , le produit a ete obtenu avec un 
rendement de 75%, pt-F- 130°C (386/1331). 
Exemple 6 

5-(N_ C yclohexyl-thiocarbamoyl)- z S5^ 

-^,5-c _7-pyridine (R.,=R 2 =H ; R 3 =cyclohexyle) 386/129^). 

55 En operant cosine £ l'exerrole 2 1 mais en employant 

1' isothiocyanate de cyclohexyle, le produit pt-F. 183°C, a 6t6 
obtenu avec un rendement de 825c. 
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Example 7 

^-Ethyl-5-(N_ m ethy^ 

-^,5~cV-pyridine (^-H- K^C^; R^CHj) (386/121*). 

On a port£ au reflux pendant 8 heures une solution 
5 de 2 r 9p; de ^-nthyl — ^,5 f 6//-t6trahydro-iinidazo-/5$5-c7-pyridine 
(Panriaco, Ea.S c i. 1967, 22, 821) e t 3g de m^thyle d f isothio- 
cyanate dans 32 ml d 1 acetonitrile et 8 ml d'^thanol^n a fait 
evapore la solution sous vide et on a fait cristalliser le re- 
sidu a partir d'ether diothylioue pour obtenir 5n; de 4*-6thyl-5- 
-10 (W-m6thyl-thiocarbamoyl)-^ ,5 ,6 ,7-t^trahydro-imidazo-/"^ »5-e_7- 
. pyridine pt»F.23C°C. 
E xemple 8 

5-(N-ailyl-thiocarbamoyl)-^ ^5,6 ,7-tetrahydro-iniidazo-/"^ , 5-c_7- 
pyridine (R 1= R 2 =H ; R^allyle) (386/1185). 
15 En operant cornice a I'exemple 2, mais en employant 

1 1 isothiocyanate d'allyle, le produit, pt*F. 172°C 1 a otp obte- 
nu avec un rendement de 71 %• 
Exemple 9 

4-Ethyl-5-(JN-isopropyl-thiocarl)aTnoyl)-^,5,6 //-tetrahydro-imi- 
20 dazo-/7*,5-c_7-pyridine C^=H ; Rg-CgHj; R^i-U^) (386/118^) 

En operant comme a I'exeinple 7, mais en employant 

1 1 isothiocyanate d 1 isopropyD e , 1 ^ produit, pt«F*215°C 1 a ete 

obtenu avec un rendement de 79°0. 

Exemnle 10 
25 4-_Ethyl-5-(N-al!yl-thiocarb^ 

-£^.,5-c_7-pyridine '(R^H, R 2 =C 2 H 5 ; R^allyle) (386/1216). 

En oporant comme a I'exemple 7, mais en employant 

1 'isothiocyanate d'allyle, le produit, pt*?- 205°C, a *te 

obtenu avec un rendement de 70%-. 
30 Exemple 11 

^_Ethyl-5-(N-butyl-thiocarbaTnoyl)-^,5,6,7-t4trahydroiT"idazo- 
../-^^-cj^pyridine (R^H; Rg-CgH^, R^n-C^) (386/1215). 

En operant conme « l'exemple 7, mais en employant 
1 'isothiocyanate de butyle, le produit, pt.E* 180°C $ a £t£ 
35 obtenu avec un rendement de 75/ . 
Eye mule 12 

^■-Ph«nyl-5-(jN-Tnethyl-thioc arbamoyl ) , 5 , 6 , 7-t e crahyd ro-imid azo 
->f^,5-c_7-pyridine (R-,=H. R^CgE^ R^CH,). (386/125*0 

On a porto au reflux pendant ^ heures une solution 
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de 5,5 g de ^-phrnyl-^ 1 5 $ 6 $ 7-t4trahydro-imidazo-^,5-c_7 - 
-pyridine (Farmaco, Ed* S c i., 1967, 22, 821) e t 3,5 K d'iso- 
thiocyanate de methyle dans 55 ml de dioxane* 0 n a refroidi et 
filtre la solution et on a recueilli ainsi 3,6 g de ^-ph^nyl-5- 
5 (N-methyl-thiocarbamoyl) -A , 5 ,6 ,7-t^trahydroimidazo-/" 7 *- ,5-c_7- 
— pyridine* pt»F. 228° C. 
Sxemple 15 

^-Phenyl-5-(^-isopropyl-thiocarbamoyl)- z *-^5,6,7--tetrahydro- 
-imidazo-£^ $ 5-c_7-pyridine (H^-H; Hg-CgH^ Rj-i-C^) (386/1255) . 
10 En operant cosine a l'exemple 12, mais en employant 

1 'isothiocyanate d f isopropyl, le produit, pt»F.198°C f a £t£ 
obtenu avec nn rendement de 805«;. 
Exenrole 1^" 

^-iso B ^propyl-5-(W-tnethyl-thiocarbamoyl) ,5 ,6 ,7-tetrahydro- 

15 iirddazo-/f^,5-cJ r -pyridine (^-H; R 2 «i-C 3 H 7 ; Rj^CHj) (386/1257) 

A une solution de 20 g de dichlorhydrate d'histamine 
dans 5^ ml d'eau et W> ml de methanol, on a ajout^ 19,6 g 
d'hydroxyde de sodium dissous dans 5^ ml d'eau et 25 ml d'iso- 
butyraldehyde $ puis on a port£ la solution au reflux pendant 

20 24- heures- 0 n a ensuite acidifi£ cette solution avec 200 ml 

d'acide chlorhydrioue concentre et on a fait evaporer sous vide- 
On a repris le residu dans du methanol* On a fait evaporer 
I'extrait m^thanolique sous vide pour obtenir 25 g de dichlo- 
rhydrate de ^-isopropyl-^,5 t 6 f 7-tetrahydro-imidazo-/"^,5-c_7- 

25 -pyridine, pt»F.238°C f a partir duquel on a obtenu la base 

libre, pt*F* 112°C t par 6chane:e d'ions sur une resine mise sur 
le marche sous la marque Amberlite IRA 4-10* 0 n a traits une 
solution de 1 ,5 g de la base dans 10 ml de dioxane, avec 1 ,3 g 
d 'isothiocyanate de methyle et on l'a portee au reflux pendant 

30 4- heures* On a refroidi et filtre la solution: on a recueilli 
ainsi de ^-isopropyl-5-(N-m^thyl-thiocarbamoyl)-^ ,5 ,6 ,7- 

t^trahydro-imidazo-/^*-^5-c7-pyridine pt*F. 240°C. 
E^eTTple 15 

^-ij5£-propyl-5-(N-isopropyl-thiocarbamoyl)-- /4 ',5 $ 6,7-t4trahydro- 
35 imidP.zo-A^,5-c_7-pyridine (R,,=H ; R 2 =R 5 =i_C 3 H 7 ) (386/1258). 

En operant corr>e a l'exemple I 1 *, mais en employant 
I'isothiocyanate d 1 isopropyle , le produit, pt*F. 203°C, a et6 
obtenu avec un rendement de 80%. 
Exemple 16 

4-0 5-^thyl-5-(N-methyl-thiocarbamoyl) , 5 ,6 ,7-t£trahydro-imidaso- 
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-/"^,5-c_7-pyridine (R^R^CH^ R 2 „H) (386/1276). 

O n a portE au reflux pendant 4- heures line solution 
de 1 g de J-m^thyl^^.e^^t^trahydro-imidazo-^^-c^/- 
pyridine et 1 g d 1 isothiocyanate de ra£thyle dans 1Q ml d^c^to- 
5 nitrile* On a refroidi et filtr6 la solution: on a ainsi 

recueilli 0,9 g de 3-ropthyl-5-(N- T n4thyl-thiocarbamoyl)-^,5,6 1 7- 
t^trahydro-imidazo-/7^i^ -c — ^Py r ^ d ^ ne * pt» F » 235° C. 
Exemple 17 

3-Methyl-5-(N-isopropyl-thiocarl)amoyl-^ ,5 ,6 ,7-t6trahydro-imidazo- 
10 -^,5-cJ^-pyridine (R^CHj, R 2SS H ; R^i-C^) (386/1286). 

En operant comme a l'exemple 16, mais en employant 
l 1 isothiocyanate d • isopropyle , le produit, pt*F.205°C, a £t£ 
obtenu avec. un rendement de 66?v. 
Exemple 18 

1 5 5-(N-Ph^nyl-thiocarbamoyl)-^ ,b ,6 ,7-tetrahydro-imidazo-/^- ,5-c_7- 

pyridine (R^I^-H; H^G^) (386/1116). 

En operant coirnne a 1' exemple 2, mais en employant 

l f isothiocyanate de phenyl e , le produit , pt-F. 205°C, a ete 

ohtenu avec un rendement de 82%. 
20 Exemple 19 

5-(N_cyano-N'_ m ethyl-guanyl)%5,6^ 

-pyridine (386/134-7) • 

On a port 6 au reflux pendant 21 heures, une solution 

de 1 f 23.g de ^,5,6 f 7-t6.trahydro-imidazoV"^ f 5-c_7-pyridine et 
2 5 1,29g de i^S-dim^thyl-N^cyano-isothioxiree (CH 5 -NH-C = N.CN) 

dans 15 ml d 1 acetonitrile . S-CH^ 

Apres evaporation jusqu'a siccite et chromatographie 

du residu sur gel de silice (avec un melange acetate d'Ethyle- 

Ethanol comme 6luant) , on a obtenu 630 mg du compose pur 
30 indique en titre , pt»F« 24-0°C. 

Exemple 20 

b-Guanyl-^ ,5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo-/^ ,5-c_7-pyridine (386/ 
1289). 

On a port 6 au reflux pendant 8 heures une solution 
35 de 1,23g de ^^^^-t^trahydro-imidazo/^^-c^T-pyridine et 
0,9 g de S- K 6thyl-isothiouree dans 15 ml d 1 ac6tonitrile • 

Apres Evaporation jjusqu'a siccit6, on a traite le 
residu wee un Equivalent de gaz chlorhydrique Ethanolique* 
Apr*^s refroidissement , on a recueilli 1 ,4*g de monochlorhydrate 
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de 5-guanyl-4 l 5,b 5-c_7-pyridine.pt -P. 

310°C. 

Exemple 21 

4 ~Ethyl-5-guanyl-4 , 5 , 6 ,7-t^trahyrtro-imidazo-A^ ,5-c_/-pyri^ine 
5 ($86/1284) 

En operant conme a I'exemple 20 1 on a obtenu 1,5g 
de raonochlorhydrate de 4_£thyl-5-guanyl-4 * 5 ,6 , V-tetrahydro- 
imidazc-^^ ,5-c_7-rpyridine pt«P. 300°C (dec*) a partir de 

g de ^-ethyl-^ v 5 t 6,7-tetrahydro-imidazo-/^,5-c_7-pyridine. 

10 Exemple 22 

4-Ethyl-5-(N-6thyl-guanyl)-^^ 
pyridine (386/1 336) . 

On a porte au reflux pendant 8 heures une solution 
de 1,51g de ^-ethyl-^,5 ,6 ,7-t£trahydro-imidazo-/^ ,5-c_7- 

15 pyridine et ^^Sg de JN_£thyl-S_ m ethyl-isothiouree dans 15 ml 

d' acetonitrile • Apres evaporation jusqu'a siccit<§,on a traits 
le residu avec un equivalent d'acifle bromhydrique methanolique • 
Apres ref roidisserent , on a recueilli 1,5 g de monobromhydrate 
de 4_^thyl-5-(N-^tbyl-guanyl)-^,5,6,7-tetrahydro-iinidazo- 

20 -/^,5-c_7-pyridine« pt*F* 275° C. 
Exemple 25 

^-Ethyl-5-(N-isopropyl-guanyl)-^,5,6,7-tetrahydro-imidazo- 
-^-,5-c_7-pyridine (386/1337). 

E n operant comne a l 1 exemple 22 f mais en eraployant 
25 la N-isopropyl-S- m ^thyl-isotbiouree , on a obtenu 1 $ 6 g de 
monobromhydrate de ^-ethyl-5-(N-isopropyl-guanyl)-^ ,5 ,6 ,7- 
tetrahydro-imidazo-ZT^ ,5-c_7-pyridine • pt^P* 280°C (d6c-))» 
Exemple 24 

5-(N-6thyl-guanyl)-^,5,6,7-tetr^^^ 
30 En operant comme a l f exemple 22 f on a obtenu le 

monobromhydrate du compose indique en titre avec un rende^ent 
de 50% a partir de la 4, 5 ? g^-t^trahydro-imidazo-ZT^i^-c^- 
pyridine- 
Exemple 25 

35 5-(N-isopropyl-guanyl)-^,5,6 ,7-tetrahydro-imidazo 
pyridine • 

En operant comme a 1* exemple 23 , on a obtenu le 
monobromhydrate du compose indique en titre, avec un rendement 
de 555- a partir de la ^ ,5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazc-/"^ ,5-cj7- 
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-pyridine • 
Exemple 26 

^-Phonyl-5-(N- TO rthyl-cnrb^ 
-/^,5-G_7-pyridine ( 386/1 261>>. 

On a porte au reflux pendant 1 heure et demie une 
solution de 3 s de ^--phonyl-^ ,5 ,6 ,7-totraliydro-imidazo-/ - ^ ,5-e7 
-pyridine et 3,4*2g d'isocyanate de methyle dans ^0 m i cl e 
dioxane sec* Par evaporation du solvant Jusqu'a siccit^, on a 
obtenu un solide (^,72*?:)^ que Von a lav£ avec un peu d 1 acetate 
d'ethyle, dissous dans 60 ml de methanol et traite avec 15ml 
d'hydroxyde de sodium 2N pendant 2 heure s a la temperature 
ambiante* Apres neutralisation, on a soumis lr : solution a 
extraction avec du chloro forme* ^'evaporation du solvant a 
abandonne un residu que 1 1 on a rer^ris dans de I 1 acetate d'ethy- 
le pour obtenir 2^5 p du compose indiqur' ci-dessus en tat re, 
pt.P. 180°C. 
Exemple 27 

^-Phenyl -5-(*-isopropyl -carbamoyl)-^, 5,6 ,7-totrahydro-imidazo- 
/T-,5-c_7-pyridine (386/1351). 

En operant comme a 1' exemple 26, mais en enployant 
l f isothiocyanate d 1 isopropyle , on a obtenu 3,11g du comnos^ 
indiquo en titre, pt«F« 24-5°C« 
Exem-ple. 26 

4-^thyl-5-(W-methyl-carbamoyl-^,5,6,7-tetrahydro -imidazo-/""^ ,5 
c 7-pyridine (386/1 295V 

On a port*' au reflux pendant 1 heure et demie une 
solution de 1,51g de ^-ethyl-^ ,5 ,6 ,7-t£trahydro-imidazo-/f~^ ,5- 
-pyridine et 2,28g d'isocyanate de methyle dans 20 m l de dio- 
xane sec* 0 n a refroidi et filtre la solution* 0 n a fait 
dissoudre le solide recueilli dans 30 ynl de methanol et on 1' 
traite avec 7 ml d*hydroxyde de sodium 2N pendant 2 heures a 
la temperature ambiante* Apres neutralisation, on a soumis la 
solution a extraction avec du chloroforme* Par Evaporation du 
solvant, on a obtenu Un residu cn;e l'on a repris dans l f ac*>tat 
d'ethyle pour recueillir 1,05 g du compose indique en titre, 
pt.F. 2^0°C. 
Exemnle 29 

^-Ethyl-5-(W-isopropyl-carbamoyl'i-^ ,>,6,7-trtrahydro-ir)icazo- 
-/"^,5-c_7- pyridine (586/1 31 6 V 



11 



2337726 



En opprnnt comme t\ I'exemple 28, mnis en employant 
l'isocyanate d ' isopropyle , on a obtenu le compost indiqu* en 
titr<^, pt«F- 170°U , avec un rendenent de 7<^>- 
Example 30 

5 5-(N- Tn ^thyl-carbamoyl)-^,5,6 1 7-tetrahydro-imidnzo-/^ ,5-c_7- 
pyridine ( 386/1 350^ . 

En operant comme n l'exemple 28 % on a obtenu. 1,8 g 
du composo indiqur en titre, pt-F- 213°C, a partir de In 2 ,46g 
de -4- ,5 ,6 ,7-tetrahydro-i7nidazo-^^,5-c - _7 r -pyridine • 
10 Eyemple 31 

5-(N_isoproT>yl-carbamoyl-4-,5 ,6 ,7-t6trahydro-imidazo- /^4 S-c7- 
pyridine -(386/1348).. 

On a porte au reflux pendant 2 heures une solution 
de 2,46^ de ^ ,5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo-^4- ,5-c_7-pyridine et 

15 6,8 g d'isocyanate d f isopropyle dans 50 ml de dioxane sec- 

Apres evaporation jusqu'a siccite, on a fait dissoudre le residu 
dans 25 m i de methanol et on l'a trait* avec 12^5 ml d'hydro- 
xyde de sodium 2N pendant 2 heures a la temperature ainbiante- 
Apres neutralisation, on a soumis la solution a extraction 

20 avec du chloro forme- Par evaporation du solvant, on a obtenu 

un residu ( 2 ,21g, huile) que I 1 on a traite avec un equivalent de 
gaz chlorhydrique en isopropanol- Apres ref roidisseinent , on a 
recueilli 1 ,7g de chlorhydrate de 5-(N-isopropyl-carbamoyl)- 
-^,5,6,7-t4trahydro-iniidazo-£^,5-c_7-pyridine- pt-F.190 o C- 

25 Exemple 52 

5-(N- C yclopropyl-carbamoyl) -4,5,6, 7-t6trahydro-inddazo-^^ ,5-c_7- 
pyridine (386/1365)- 

0 n a porte au reflux pendant 1 heure et demis une 
solution de 3,69g de 4 ,5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo-/^ *5 -c_7- 

30 pyridine et 7,47g d'isocyanate de cyclopropyle dans 20 m l de 
dioxane sec- Apres evaporation ^usau'a siccite, on a fait 
dissoudre le residu dans 44 m \ ^ e methanol et on l'a traits 
avec 11 ml d'hydroxyde de sodium 2N pendant 1 heure et demie a 
la temperature ambinnte- Apres neutralisation, on a soumis 

35 la solution a extraction avec du chloroforme- I> f evaporation du 
solvant a abandonne un residu one l*on a repris dans l'aceto- 
nitrile pour obtenir 2 ,12g clu compose indique en titre, pt-F. 
215°C 
Exemple 33 
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5-(N- C yclopentyl-cnrbnTnoyl % 5 ,6 ,7-t£trahydro-iinidazo-/ 4 t 5-c 7- 
pyridine (386/1366). . "V 

En operant comme n 1' exemple 33, mais en employant 
l'isooyanate de cyclopentyle , on a ohtenu 3,46g du compost 
5 indiqu*' en titre, pt«F. 225°C. 
Exemple 3^ 

5-(N-cyclopentyl-thiocBrbaTnoyl)-^,5,6 1 7-t^trahydro-iTnida7,o- 
-£~^,5-c_7-pyridine (386/1360). 

En operant comme a I'exemple 2 $ mais en employant I'iso- 
10 thiocyanate de cyclopentyle , on a obtenu le compost indinuC 
en titre, pt»F. 185°C t avec un renderoent de 60?t. 
Exemple 35 

5-(N- C yclopropyl-thiocarl5ainoyl)-^,5 $ 6 $ 7-t*trahydro-iinidazo- 
-/^t5-c_7-pyridine (386/1359). 

15 0 n a port<5 au reflux pendant 7 heures une solution 

de 2,462 g de 4 1 5,6,7-t^trahydro-imidazo-/^,5-c_7-pyridine et 
2,97 g d 'isothiocyanate de cyclopropyle dans 20 m i d f ac6toni- 
trile* Ap r ^s Evaporation .jusqu'a siccitE, on a chromatographic 
le residu sur du pel de silice (eluant: acetate d 1 Cthyle- 

20 ethajiol) pour ohtenir 1 ,^2 B du compost pur indique en titre , 
pt.F. 185°C 
kxemple 36 

^-Cycloliexyl-5-(N-m6thyl-thiocarbfunoyl)-^ ,5 ,6 ,7-tetrahydro- 
imidazo-/^,5-c__7-pyridine (386/1368). 

25 E n operant comme a 1 • exemple 14, on a obtenu 15,5 g 

de ^-cyclohexyl-^ ,5 ,6,7-t^trahydro-imidazo-/!" 74 - ,5-c_/-pyridine , 
pt.F. 150°C, a partir de 18,4 g de dichlorhydrated' hist amine 
et 24,4- mi d'hexahydro^enz aldehyde- 0 n a porte au reflux pen- 
dant 5 heures une solution de 2,05 g de 4_ C y C lohexyl-^ ,5 ,6 ,7- 

30 tetrahydro-imidazo-zT^^-cJ^pyridine et 1,1 g d'isothiocyanate 
de raethyle dans 30 ml d 1 acetonitrile- 0 n a refroidi et filtrS 
la solution et on a recueilli 2 ,50g du compose indique" en 
titre, pt.F. 232°C. 
Exemple 37 

35 4_Cy C lohexyl-5-(N_isopropyl-thiocarbamoyl)- 4 t 5,6 ,7-tetrahydro- 

imidazo-/^,5-c_7-pyridine. (386/1367). 

En operant comme n 1* exemple 36, on a obtenu 2,53g 
du compose indinue en titre, pt-*"» 218°C, g partir de 2,05 r: 
de 4_ cyc iohexyl-4 , 5 ,6 ,7-t^trahydro-imidazo-/ — 4 , 5-c_7-pyrid ine 
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et 1,52p; d 1 isothionynnate d ' isopropyle • 
Exemple 38 

4-(2_thi6nyl)-5-N-inopropyl-thioonrbamoyl)-^ , 5 ,6 trahydro- 
imidazo-/^- ,5~c_7-pyrirline • (386/1369). 
5 En opornnt comme a 1' exemple 14-, on a obtervu 15p- de 

4_(2«thi£nyl)-4. , 5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo -/""^ ,>-c_7-pyridine , 
pt.F # 170°C, n pnrtir de 18,4 g de dichlorhydrate d'histnmino 
et 18,4 ml de 2-thiophf^naldehyde • On a porte au reflux pendant 
5 heures, une solution de 2 ,05g de 4-_(2-thi6nyl)-4 ,5 ,6 ,7-t^tra- 

10 hydro-imidazo-/~4- ,5-c_7-pyridine et 1,52g d 1 isothiocyanate 
d'isopropyle dans 30 ml d 1 ac^tonitrile- 

On a refroidi et filtre la solution, on a ainsi 
recueilli 2,18g du compost iridiqu£ en titre, pt-F- 205°C. 
Exemple 39 

15 4-(2_thi£nyl)-5-(N_T^ 

imidazo-/^,5-c_7.- pyridine (386/1383). 

En oporant comme a l 1 exemple 38, on a obtenu le 
compose du titre avec un rendement de 66%, pt.F. 215°C. 
Exemple 4-0 

20 4-_(2_f U ryl)-5-(N- m 6thyl-t^ 

zo-/"^ , 5-c 7-pyridine- (386/1372). 

En operant comme a 1* exemple 14- , on a obtenu 12 g 
de 4-_(2-;Turyl) -4-^5^6 ,7-tetrahydro-imidazo-/^ ,5-c_7-pyridine 
(huile) a partir de 18,4- g de dichlorhydrate d f histamine et 

25 16,6 ml de furfural- 0 n a portA au reflux pendant 5 heures une 
solution de 1,89 g de ^-(2-f U ryl)-^,5,6 t V-tetrahydro-imidazo- 
-/"^,>-c_7-pyridine et 1 ,1 g d 1 isothiocyanate de methyle dans 
20 ml d'ac^tonitrile- On a re^roi^i et filtr£ la solution: on 
a ainsi recueilli 1,54- g du compos'* indique en titre- pt-F« 

30 200°C. 

Exemple 4-1 

^-(2-furyl)-5-(N_isopropyl-thiocarbamoyl)-4-,5,6,7-tetrahydro- 
imidazo-A^,5-c_7-pyriaine- (386/1373). 

E n operant comne a 1* exemple 4-0, on a obtenu 1 ,61 g 
35 du composr- du titr^ , pt-Fo 195°C, h partir de 1,89 g de 4-_ 
-(2-furyl)-4. ,5,6^7-t^trahydro-imidazo-^^,5-c_7-pyridine et 
1 »52 g d 'isothiocyanate d'isopropyle- 
Exemrle ^2 

4--Cyclohexyl-5-(N-niothyl-carbamoyl)-4. ^5,6^7-tetrahydro-imidazo- 
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-/" 4 ,5-c_7-pyric]ine (386/1374). 

En op''rnnt conrne n 1 ' example 28, on a obtenu 2,1 pr 
du compos^ indiqu-S en titre, pt-F. 250°C, £ pnrtir de 4,1pr de 
4-cyclohexyl-4 , 5 ,6 ,7-totrahydro-imidazo-/"~4 , 5-c_7-pyridine • 
5 Exenipie 4$ 

4-C yc iohexyl-5-(i>'-isopropyl-carbamoyl) -4,5,6, 7-tetrahydro- 
imidazo-/^,5-c7-pyridine (386/1375). 

En operant comme a I'exemple 29 , on a obtenu 3,45g 
du compose du titre, cristnlliso a parti • d 1 ^thanol et r on^ant 
1C £,254°C, A partir de 4,1 g de 4_ C y C iohexyl-4 ,5 ,6 ,7-trtrahydro- 
imidazo-/^ ,5-c_7-pyridine • 
Eyemple 44- 

4_(2_thionyl)-5-(N_i SO propyl-carbamoyl) -4 ^ ,6 ,7-tetraliydro- 
imidBSo-^ 9 5«c7-pyridine (386/1376). 

15 E n oporant comme n I'exemple 26 , mais en e^ploy^nt 

l'isocyanate d ' isopropyle , on a obtenu 2,3g du compose du 
titre, cristallis£ a partir d'ethanol et fondant a 223°C (a4com 
position), a partir de 3,5g de 4_(2_thienyl)-4 ,5 ,6 ,7-tetrahydro 
-imidaz o-/"~4 , 5-c_7-pyrid ine • 

20 E X emple 45 

4-Isopropyl-5-(N-isopropyl -carbamoyl) -4 , 5 ,6 ,7-t etrahydro- 
imidazo^^,5-c_7- pyridine (386/1377). 

En operant comme a I'exemple 26, mais en employant 
l'isocyanate d 1 isopropyle , on a obtenu 2,8 g du compost du 
25 titre, crist-allise h partir d ' acetonitrile et fondant a 202°C, 
a partir de 2 ,48g de 4_i S opropyl-4 ,5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo 
-/4 ^-c^-pyridine* 
Exeinple 46 

4_(2_thienyl)-5-(N-methyl-cart^ 
30 -imidazo-/^,5--c_7-pyridine (386/1378).. 

E n operant corme a 1 1 exeirmle 26, on a obtenu 1,14 g 

du compos^ du titre, cristallise a partir d 1 acetonitrile et 

fondant a 230°C, A partir de 3,5g de 4_(2-thienyl)-4 ,5,6 ,7- 

tetrahydro-iTT-idazo-/~4 ,5-c_7-pyridine • 
35 Exemple 47 

4_(2_furyl)-5-(N- m ^t^ 

-/^4,5-c_7-pyridine (386/1379). 

En operant co^rr.e A I'exe^le 26, on a obtenu 1,55p; 

du compose drs titre, cristal lis h D^rtir d 1 acetonitrile et 



rondnnt A 205°0, pnrtir de 1,89* de 4-_(2_furyl)-A,5,6,7- 
ti'trahyd ro-imidnzo-/"" 1 ^ ,5-c_7-pyrid ine • 
Exemple ^8 

4_(2_f uryl) -5-(N-isqpropyl-carbamoyl) -A , 5 ,6 ,7-tetrahydro- 
5 imidazo-/~ 7 S5-c_7-pyrddine (586/1382). 

En operant comme a I 1 exemple 26, mais en eniployant 
l'isocyanate d 1 isopropyle , on a obtenu 2,23g du compost du 
titre, cristallise a partir d ' acetonitrile et fondant a 237°C 
(decomposition), a partir de 2,84-g de 4_(2_f uryl) -A, 5,6,7- 
10 _tetrahydro-imidazo-^S5-c_7-pyridine- 
Exemple 4-9 

3-Methyl-^--6tb.yl-5-(^-isopropyl^thiocar'bamoyl)- /4 -,5,6,7-tetra- 
hydro-iTnidazo-/-^,b-c_/-pyridine (386/1391). 

En operant comme a 1' exemple "17, on a obtenu le 
15 compose du titre , cristallise a partir d'ethanol et fondant a 
19o°C, avec un rendement de 50J;. 
Exemple 50 

^-Phonyl-5-guanyl-^ , 5 ,6 ,7-tetrahydro-imidazo-/"^ , 5-c_7-pyridine 
(386/14-01). 

20 E n operant comme a 1' exemple 20, on a obtenu le mono- 

chlorhydrate du compose du titre, cristallise k partir d'ethanol 
et fondant a 288°C (decomposition), avec un rendement de 80%. 
Exemple 51 

^-Cyclohexyl-5-guanyl-^,5,6,7-tetrahydro-imidazo-/ n »-,5-c_/- 

25 pyridine ( 386/1 40 51 

E n operant comme a 1' exemple 20, on a obtenu le 
mono chlorhyd rate du compose du titre, cristallise a partir 
d'ethanol et fondant a 30'5°C (decomposition) , avec un rendement 
de 60?i<. 



